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A.D I O I O WC E R T I F I C A L O  B E  
a fa v o r de:

DR. KARL TlIOuIAl G.M.B.H. de n acio n alid ad  alem ana, re s id e n te  en 

Biberach an der R ie s , R epública F ed eral Alemana, p o r : "PERFEC­

CION ABIERTOS INTROEUOIBOS 33 EL O-.'JETO BE LA PACENTE PRINCIPAL 

NS 2 3 9 .1 0 6  p o r : PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION BE A ¿BUS .TERCIA­

RIAS".

Ilemoria d e s c r ip tiv a

En l a  p aten te  na 239.106  se d escrib e  un procedim iento p ara  

l a  obtención de aminas t e r c i a r i a s  de l a  fórm ula gen eral

H

según e l  cu al se hacen re a cc io n a r  n i t r i l o a  de l a  fórm ula gen eral 

WC-CH-Z

con halogenuros de üencilinagnesio en p re se n cia  de d iso lv e n te s  y 

se cu atem isan . eventualm ente lo s  productos de re a cc ió n  obsedidos.
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I&i e s ta s  fórm ulas s ig n if ic a n  R hidrógeno, un re s to  a lk ilo  

o a lk o x i y Z un re s to  a lk ilo  o a ln e n ilo  de cadena r e c t a  o ra m ifi-
Gs.ua ,

Ahora b ien , en u l t e r i o r  p erfeccio n am ien to  de e s te  prooeuimien 

t o ,  se ha comprobado que se obtienen con buen x’endiiüiento aminas 

■ te rcia ria s  de l a  fórm ula ¿-eneral

S

donde R re p re se n ta  hidrógeno, un grupo a lk ilo  o a ln o xi y A un r e s ­

to  a lk ilo  o e lk e n ilo  de cadena r e c t a  o ram ificad a  con por lo  menos 

2 átomos de carbono, s i ,  de manera en s í  con o cid a, se aminan reduo 

Givamenbe con p ir r o l id in a  coton as o e u c i la lk í l ic a s  de l a  fórmula 

g en era l

R

^ > - gh2- co- a

teniendo R y A e l  s ig n if ic a d o  anteriorm ente in d icad o , o haciendo  

re a cc io n a r  la s  cotonas m encionadas, de manera en s í  conocida, con 

p i r r o l i d in a  y ácido fó rm ico , y resp ectivam en te fo rm iat03 , o bien 

haciendo a c tu a r , de manera en s í  con o cid a, 1 , 4-aihaloránobutano  

sobre ais in as p rim arias  de l a  fórm ula ¿-enera!

R

-OH -OH-A
IíH2

donde R y A tien en  e l  s ig n if ica d o  an teriorm en te in dicado .

La aminación re d u cto ra  es re a liz a d a  p referib lem en te  de manera 

c a t a l í t i c a ,  pudiéndose m o d ificar dentro de amplios lím ite s  l a s
40
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cond icion es de ensayo y especialm ente trocía j a r  ventajosam ente a 

p resió n  elev ad a . P e ro , be manera en s í  generalm ente conocida, se 

puede también proceder haciendo a c tu a r  sobre la s  su b stan cias  que 

in terv ien en  en l a  re a c c ió n , hidrógeno n a cie n te  que se obtiene por 

ejemplo de c in c  en polvo y ácid o  c lo r h íd r ic o , o más adecuadamente 

de aluminio a ctiv a d o  en p re se n cia  de un d iso lv e n te  que contiene  

prunos h id r o x ilo , en a. ua.

Además, un método p re fe rid o  p ara  l a  obtención de lo s  compues­

to s  según l a  invención e s tá  c o n stitu id o  por l a  tran sform ación  se ­

gún Leu ck art- ‘/a lla o h  con p ir r o lid in a  y ácido férm ioo o form latos»

O tra p o sib ilid a d  de obtención de la s  aminas t e r c i a r i a s  según 

l a  invención es la  de h a cer a c tu a r  sobre aminas p rim arias  de l a  

fórmual g en eral

uonde R y A tien en  e l  s ig n if ica d o  anteriorm ente in aicad o , 1 ,4 -  

dilialój enooutaao, formánuose entonces e l  a n i l lo  de l a  p i r r o l id in a .

Finalm ente, p ara  l a  ob tención ue lo s  compuestos según l a  inven  

ció n  son de co n sid e ra r  todos lo s  o tro s  métodos en s í  conooidos que 

sirv en  p ara  l a  s ín u e a is  de t a l e s  aminas t e r c i a r i a s  h e t e r o c í c l i c a s ,  

pudiéndose por ejemplo combinarse con p i r r o l id in a  también o e u c il-  

halogenuros de l a  fórm ula

donde R y A tien en  e l  s ig n if ica d o  an teriorm en te in d icad o , o redu­

c i r  por e l  método de 'tio lff -K is h n e r  co rresp o n d ien tes ceton as de 

-p i r r o l id i n a , o a ñ a d irle  p i r r o l id in a  a l  doble anl&ce o le f ín ic o  de

■R

R
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242084e a « x ro le a  s u s titu id o s  de l a  zórmula ¿¿eneral 

3

-üK=CH-A

cloade R y a tien en  e l  s i - n i i i c a c o  an teriorm en te  in d icad o .

Los compuestos obtenidos se¿;dn l a  inven o id a constituyen, v a l ió -  i 

eos medios te r a p é u tic o s , cuyos e fe c to s  fueron ya tra ta d o s  en l a
V

P aten te  ns 239*106 .

Ejemplo 1 .

Se d isu elven  12 £  de b e n cilp ro p ilc e to a a  y 5 ,5  g de p ir r o lid in a  ¡ 

en 50 ral de m etauol ab so lu to , se anadea 0 , 1 5  g de óxido de p la tin o  I
i

y se a g i ta  a  tem peratura am biente, con paso cíe hidrógen o, a unas ■ 

3 a tm ó sferas . Una vez co n clu id a  l a  ab sorción  de hidrógeno, se sep a- • 

r a  por f i l t r a c i ó n  e l  c a ta liz a d o r  y se evapora l a  so lu ció n  de m eta- 

n o l. Se d isu elv e  e l  resid u o  en ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y se a g i ta  

con é te r  p ara  su p u r if ic a c ió n . Se a l c a l i n i z a  luego l a  solu ción  acuo 

s a , se e x tra e  con é t e r  l a  amina que se ha separado y se seca  pasan- ' 

do por s u lfa to  de s o c io . E l 1 - íe u il -2 -p ir r o lid ín -p e u ta n o  obtenido  

después de l a  e lim in ació n  del d iso lv e n te  h ie rv e  a 1 5 3 » a una p re ­

sión  de 1 b iflin. E l c lo r h id r a to , r e c r is ta l i z a d o  en a ce to n a , se funde 

a 1 3 3 -1 3 4 2 . E l rendim iento de amina es de 9 g*

Ejemplo 2 ,

Se a g i ta  una so lu ció n  de 1 6 ,2  g de b e n cilp ro p ilce to u a , 1 4 ,2  g 

de p i r r o l id in a  y 2 g de n íq u el Raney en 150 mi de et-anof, con paso * 

de hidrógeno, a  unas 4 a tm ósferas y a 702 h a s ta  que no es ab sorb i­

do ya hidrógeno. Se continu a como ea e l ejemplo 1 y se ootienen 8 g 

de l - í a n i l - 2-p ir ro liü ín -p e n ta n o .

De 11 g de ceto n a  b e n c i l e t í l i c a  se  obtienen de l a  misma manera i
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S g ¿e l - f e n i l - 2-p ir ro lid iíi-b u ta a o  de Lp„, 0~= 8 5 « . E l  c lo rh id ra to  i 

de l a  amina se funde a 15 3 - 15 9 2 * {

Ejemplo ^. i

Se m ezcla con a g ita c ió n  una so lu ció n  de 10  & ae o e n o ilp ro p il- i 

cetona y 7 & de p i r r o !i d in a  en 100 mi de m etaaol con 10  £  de alum i- ,
k

n io  activ ad o  (obtenido por ©1 método de v/istinghausen, B e r .d ts c h . ! 

Chem. Gos. tomo 57_, p á ¿ ,..1 6 7  (1 9 2 4 ))  y 30 mi de agua. Después da l 

d e ja r  rep o sar v a r ia s  h o ra s , se c a l ie n ta  adn 2 - 3  h o ras con r e f lu jo ,'  

luego se f i l t r a ,  se a c i d i f i c a  ligeram ente con ácido c lo rh íd r ic o  e l  • 

producto de f i l t r a c i ó n  y se a g i ta  con un poco de é t e r .  Se a l c a l i n i - f  

l a  capa acuosa á c id a , separ.ándose l a  base que se e x tra e  con é te r  ■ 

y se se ca  con s u lfa to  de so d io . Después de l a  d e s t i la c ió n  en vacío  v
í

se obtienen ó ¿¿ de 1 - f e n i l - 2-p ir ro lid ín -p e n ta n o . !

Ejemplo 4 . ‘

En 2 6 ,4  E de p i r r o l i d in a , que se encuentran en un balón con ¿ 

r e f r ig e r a d o r  descendente, se anaden a  ¿ o ta s  1 5 ,4  £ cíe ácido fórm ico  

a l  1Q0?¿ y se c a l ie n ta  luego lentam ente a unos 1702 , separándose por i 

d e s ti la c ió n  e l  agua que se ha formado. Después del en friam ien to , se ¡
y

añaden 1 6 ,2  g de b e n cilp ro p ilc e to n a , 4 ,6  £ de ácido fórm ico y 2 £  !

de h exah id rato  de c lo ru ro  de magnesio y se  c a l ie n ta  l a  .e z c la  duran ¡ 

te  unas 5 -6  horas en baño de a c e i te  de 180 a  1902 , h a s ta  que no j 

d e s t i l a  ya líq u id o  alguno. \

Se m ezcla con ácido c lo r h íd r ic o  d ilu id o  h a s ta  l a  re a cc ió n  á c i - f
í

d a, l a  m ezcla de re a cc ió n  que se  en cuen tra en e l  balón y se la v a  { 

con é t e r .  De l a  so lu ció n  acuosa á c id a  se se p a ra , a l  añ ad irse  á le a -  $ 

l i s ,  l a  amina, que se e x tra e  en é te r  y se d e s t i l a  en v a c ío . Se o'b- j
I

tien en  13 £ de 1 - f e n i l - 2-p ir ro lid in -p e n ta n o , cuyo c lo rh id ra to , d es- [ 

pués de r e c r i s t a l i z a r  en ace to n a , funde a 1 3 2 - 13 4 ®.
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Ejemplo 5 .

Se opera como se d escrib e  en e l  Ejemplo 4» pero empleando

1 7 ,6  g de (p -m e tilb e n c il)  p ro p ilce to n a  ( P c ^  85 128 ~ t 32* ) y se

obtienen 17 £ de i - (4 -m e ti l f e n i l ) -2 - p ir r o l i d in - ;je n t a n o  de Pe =
0 ,7

114 -  116* . l a  s a l  p,p* -d ic lo r o -u if e n ild ie u lf l in íd ic a  de l a  amina 

(obten ida por e l  método Run¿e, l i e  pharm azie, tomo 1 2 , pá¿> 8 

(1 9 5 7 ))  se funde, r e c r i s t a l i z a ú a  en a c e ta to  de e t i l o ,  a 124 -  125 2 . 

Ejemplo d.

Se opera de l a  manera in d icad a en e l  Ejemplo 4 , pero emplean­

do 1 7 ,6  £ de cen eil'u u tilo e to n a  y se obtienen 13 t de l - f 'e n i l - 2-  ‘ 

p irro lid in -h e x a n o , de pe  ̂ = 102  -  103**

Empleando 1 4 ,8  £ de b e n c i le t i l c e to n a , e l  rendim iento de 1 - '

f e n il -2 -p ir r o l id in -b u ta n o  es de 15 £ ,  pe = 8 52 .
Ü ,25

Ejemplo 7 .

Se t r a t a  y p rep ara  de l a  m a n e ra -d e scrita  en e l  Ejemplo 1 una 

so lu ció n  de 1 7 ,6  ¿; de b e n cilb u tilo e to n a  y 1 4 ,2  £  de p ir r o lid in a  

en 150 mi de e ta n o l, en -re se ñ ó la  de c a ta liz a d o r  co n stitu id o  por 

0 ,1 5  t: de óxido de p la tin o . Se obtienen 10 , 5  & de 1 ~ £ e n il-2- p i r r o -  

lid in -h e x a n o .

Ejemplo 6 »

Se c a l ie n ta  durante 4 h o ra s , con r e f lu jo , 7 £ de 1 - f e n i l - 2 -  

am ino-pentaao y 9 g de 1 , 4-dibromobutano con 2 £ de a c e ta to  de so­

dio en 50 cm3 de iso p ro p a a o l. Después de d e s t i l a r  e l  isop ropanol, 

se toma e l  resid u o  con ácido  c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y ee la v a  con 

é t e r .  Se a l c a l i n i z a  luego l a  capa acuosa á c id a  y se e x tra e  con é te r  

e l  a c e i te  que se ha sep arad o, que, después de s e c a r  con s u lfa to  de 

sodio y e lim in ar e l  d is o lv e n te , se d e s t i l a .  Se obtienen 4 £ de 1-í'e

n i l - 2-p irro lid in -p e n ta n o  de Pe.. = 1 0 0 * . cuyo c lo r h id r a to , r e c r ía  * u , 10  —
ta liz a d o  en a ce to n a , funde a 133 -  13 4 * .
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3.1 ampio 9 .

Se suspenden en 265 g ( 4 ,0  m oles) de p i r r o l id in a  a b so lu ta  1 ,5  

g (0 ,2 1 5  ¿ -a to a o s )  de iaet-.il l i t i o  co rtad o  en pequeños tro z o s  y se í 

c a l ie n ta  h a s ta  l a  e b u llic ió n , con r e f l u j o ,  la  suspensión. A l a  mes- j

c í a  h irviend o se añaden a g o ta s , abitand o, en e l  tra n s c u rro  de una i*
media h o ra , 140 g ( 1 , 0  mol) de 1 -fe n il-p e n te n o - (1 ') . Después de aña- j

?
d i r  aproximadamente una t e r c e r a  p a rte  d el fe n ilp e n te n o , se a d v ie rte  f 
e l  curso de l a  re a cc ió n  por e l  rápido cambio h a c ia  p a rd o rro jiz o  del [ 

co lo r  de l a  m ezcla y' por un p e rce p tib le  d e s a rro llo  de c a lo r .  Una vez'

que se ha añadido todo e l  ie n ilp e u te n o , se sigu e haciendo h e rv ir  du-4
í

r s ñ te  o tra s  7 h o ra s , con r e f l u j o ,  l a  m ezcla de re a cc ió n .

Después de e n fria d a , se v ie r te  l a  m ezcla de re a cc ió n  en unos | 

2 l i t r o s  de agua y se a c i d i f i c a  con ácido c lo rh íd r ic o  concentrado, i
5

Se e x tra e  con é t e r  l a  so lu ció n  á c id a , p ara  e lim in a r la s  p a r te s  inso * 

lu b les  en á c id o , y se hace am oniacal, separándose en forma de a c e ite  

l a  base deseada. Se a g i ta  con é t e r  e l  a c e i te  y se co n cen tra  l a  solu ­

ción  e té r e a  después de lav ad a con agua y secada con s u lfa to  de so - f 
c i ó .  E l residuo que queda es d e s tila d o  en -el v a c ío , obteniéndose en | 

forma de líq u id o  de c o lo r  débilm ente a m a rillo , de 148 -  1502, f

e l  1 - íe n il -2 -p i r r o l id in -p e n ta n o . Rendimiento 1t>4 £ (co rresp o n d ien tes5
20 i

a l  75,p/& de l a  ¿ e o r ía ) ;  (n) 1 ,5 1 b 7 . i
D f

A n á lis is r C álcu lad o : ¡J o, 4 5$

Encontrado 1 ti £ > ó)*

(Determinado por t i tu la c ió n  de l a  dase con ácido p e rc ló r io o  en é te r  ; 

a c é tic o  g l a c i a l ) .  Gomo c a ta liz a d o r  p ara l a  re a c c ió n  de a u ic ió a  puedeI 

también em plearse m etal so d io , en lu g a r ae m etal l i t i o ,  i

Por p r e c ip ita c ió n  de l a  base con c lo rh iu r io o  seoo en tu .m ol i

absoluto se obtiene su c lo rh id ra to  con un rendim iento de más del f 

90p-, cue,  después de r e c r i s t a l i z a r  en ace to n a , se funde a  132  -  133a:
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Bata, s o lic i tu d  que correspoo.de a l a  p resen tad a en Alemania 

185 27 de i,layo de 1 . 9 5 7 ,  ca jo  e l  niímero T 13 .651 IV b /l2p . , se  aco­

pe a lo s  b e n e ficio s  del a r t í c u lo  51 d el vidente B a ta tu to  sobre  

Propiedad In d u s tr ia l  y a e l  a r t í c u lo  42 d el Convenio de l a  Unión.
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1 ) .  P erfeccio n am ien to s ia tro d u cid o s  en e l  o o je to  de l a  x a te n te  

P in c ip a l  número 2 3 9 . 1 0 6  p o r : procedim iento p ara  l a  obtención de 

aminas t e r c i a r i a s  de l a  fórm ula g e n e ra l  

H

donde R re p re se n ta  hidrógeno, un grupo■a lk ilo  o a lk o x i , y A un \
1

r e s to  alie i  lo  o a lh e n ilo  de cadena r* .c ia  o ram ificad a  con cuando •

menos dos átomos de carbono, c a ra c ¿ e riz a d o  por e l  hecho de am inar- 5 

se raa u ctiv a ^ e n te  de ..-¡añera en s í  can ecid a  ce to n as o e n c i la lk íl ic a s  | 

de l a  fórm ula gen eral :

R j

- 0H2- co- a ;

donde R y a tie n e n  e l  s ig n ifica d o  anteriorm ente in d icad o , o t r a n s -  ;

form arse l a s  ceton as mencionadas con p i r r o l i d in a  y ácido fórm ico j 

y resp ectivam ente form 'iatos, o h acerse  a c tu a r  1 ,4 -d ih a ló £;enobutano \
f

cobre aminas p rim arias  de l a  fórmula g en eral |

R

• C !>  -“ * i r
2

donde R y A tien en  e l  si¿.n ificao .o  anteriorm ente in d icad o , o "crans 

form arse con p i r r o l id in a  h alo t euuros de l a  fórmula gen eral
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Hal

donde Hal re p re se n ta  un r e s t o  halógeno y E j  A tien en  e l  s ig n if ic a  

do anteriorm ente in d icad o , o re d u cirse  con h id ra a in a  y e t i l a t o  de 

so d io , a tem peratu ra elev ad a , coto n as d e o (-p ir ro l id in a  de l a  f ó r ­

mula g en eral  

R

« z >  - ch2- c- oo- a ' 

']K
H[i

donde A* re p re se n ta  un r e s to  a lk ilo  o a lk e n ilo  de cadena r e c t a  o 

ram ificad a  y R tie n e  e l  s ig n if ica d o  anteriorm ente in dicado, o aña 

d irse  x jirro lid in a  a l  doble enlace o le f ín ic o  de e s t i r ó l e s  s u s t i t u i ­

dos de la  fórm ula g en era l  

R

X  '  -A^  -CH=CiI-¿

donde R y A tien en  e l  s ig n if ica d o  an teriorm en te in d icad o .

2 ) . -  p.Rü’ . c o i . , -i i . : io s  i.; ir o d ü c iio s  ). t i  o b jl io  ve la pa£&?2E

PuriOIPA I Rfi 2 3 9 .1 0 6  por t MlfRO0L,DI¡úIüñ2O EkRA LA 031110101 I)ii 

•5 AS 1LRC JARIAS.

I o ta  ilsm oria co n sta  de nueva h o jas  fo lia d a s  y m ecanografiadas  

por un so lo  lado de sus c a r a s .

Madrid, a 20 de lay o  de 1 .958
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